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La pr£sente invention est relative h un nouveau 
proc£d£ de preparation de ddrivds de 5H-2 , 3-benzodiaz£pij 
repr£sentes par la formule gengrale (I) ci-apres et de 
leurs sels d' addition acides acceptables du point de vue 
5 pharmac eut ique , 



10 



15 




dans laquelle R represente un groupe phenyle portant even- 
tuellement un, deux ou trois substituants choisis dans le 
groupe formg par un a tome d'halogene, un radical hydroxy 

20 alcoyl en ^ ^ 5 , alcoxy en C 1 ^ 5 , trif luoromdthyle ou 
hitro ; un groupe furyle, naphtyle ou thienyle, 
R 1 est un atome d'hydrog&ne ou un groupe alcoyle en ^ 4 , 
R 2 et R 3 P e ^ v ent §tre identigues ou differents et repre- 
sentent un groupe alcoyle en 8 ou forment ensemble un 

25 groupe methylene, 

h la condition que dans le cas ou R est un groupe 3,4-di- 
m£thoxyphdnyle et K 2 et R 3 forment ensemble un groupe me- 
thylene, R 1 ne soit pas un groupe alcoyle en C 1 & 4 * 

Dans les definitions ci-dessus, le terme de groupe 

30 "alcoyle en C 1 & 5 " se refere a des groupes hydrocarbyles 
aliphatiques satures a chaine droite ou ramifiee contenant 
1 & 5 atomes de carbone (par exemple, les groupes m^thyle, 
<§thyle, n-propyle, isopropyle, etc.). Le terme de groupe 
"alcoxy en C 1 h 5 " se refere a des groupes alcoxy a chaine 

35 droite ou ramifiee contenant 1 a 5 atomes de carbone (par 
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exemple, des groupes m^thoxy, dthoxy, n-propoxy, isopropo- 
xy, etc). Le terme d ,n atome d'halog&ne" engloble les quatre 
atomes d'halog&ne, tels que le fluor, le chlore, le brome 
et l'iode et il repr£sente de pr£f£rence le chlore. En con- 

5 sequence, dans la formule gdn(§rale (I) , R peut repr^senter 
par exemple, un groupe phenyle, 3-chloroph6nyle, 4-fluoro- 
phdnyle , 4-bromoph£nyle , 3 , 5-dichloroph6ny le , 3-m6thylph£- 
nyle , 4-t-butylph6nyle , 2-chloro-4-m6thylph6nyle , 3-tri- 
f luorom£thylph£nyle , 3-m£thoxyph6nyle , 3 , 4-dim<§thoxyph£nyle , 

10 3-m£thoxy-4-isopropoxyphenyle, 2-, 3- ou 4-nitroph£nyle , 

3- nitro-4-chloroph£nyle , 3-nitro-4-m£thylph£nyle , 3-nitro- 

4- m€thoxyph6nyle , 2-hydroxy-3-m£thoxyphdnyle , 2-nitro-4 , 5- 
dim£thoxyph£nyle , 1- ou 2-naphtyle, 2-furyle ou 2-thidnyle. 

repr^sente de pr£f£rence un groupe m^thyle, £thyle, n- 
15 propyle, isopropyle ou butyle. R 2 et R3 sont de pr€f£rence 
un groupe methyle, £thyle, propyle, butyle ou octyle. 

Parmi les composes repr£sent£s par la formule g£- 
n£rale (I) , certains sont connus et d'autres sont nouveaux. 
Les composes de formule gen£rale (I) dans laquelle R repr£- 
20 sente un groupe ph£nyle non-substitu<§ ou alors portant un 
ou deux substituants, choisis dans le groupe formd par un 
atome d'halogene, un radical hydroxy, alcoxy en C 1 & 4 , tri- 
f luorom£thyle ou nitro ; un furyle ou thidnyle, R 1 repr£- 
sente un atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle en ^ 4 et 
25 R 2 et R 3 repr^sentent un groupe alcoyle en Cj ^ 4 , ont d£ja 
et(§ decrits dans la litterature (brevet hongrois n°179 018). 

Plusieurs m£thodes de production des composes de 
formule g£n£rale (I) sont deja decrites : 

1) Les dicdtones correspondantes de formule gen£rale 
30 (II) ci-apres 
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dans laguelle R, R 1 , R 2 et R 3 sont tels que def inis plus 
haut, sont converties avec de 1' hydrate d' hydrazine en mono- 

15 hydrazones correspondantes , lesquelles sont trait^es en- 
suite avec une solution alcoolique d'acide chlorhydrique , 
puis les bases sont libdrees h partir des chlorhydrates 
ainsi obtenus £ brevets hongrois N° 155 572 et 179 018, 
brevet U.S.A. N° 3 736 315, brevets britanniques N°1202579 

20 et 1 334 271 , Chem. Ber. 1_07, 3883 /1974/ J m On peut combi- 
ner les deux premiferes Stapes de cette reaction en faisant 
r<5agir les composes de formule gdn€rale (II) avec le mono- 
chlorhydrate d 1 hydrazine. Le compost de formule g^ndrale 

(I) peut Stre Ilb6r6 h partir du chlorhydrate resultant 
25 /them. Ber. J07, 3883 (1974)7 

2) Conformdment h une autre mdthode (brevet hongrois 
N° 179 018), on fait r<§agir des sels de 2-benzopyr ilium 
prdpar<§s k partir des 1 , 5-dic<Stones de formule g£n£rale 

(II) , avec un excfes d'hydrate d'hydrazine /brevet Suisse 
30 N° 585 714, brevet britannique N° 1 334 271, brevet U.S.A. 

N° 3 736 315 et Chem. Ber. 107 , 3883 (1974)7. 

3) Conform&nent h une autre m^thode, on convertit 
d'abord des 2-formyl-, 2-alcanoyl-, 2-aroyl-styrenes ou 
-stilbfcnes en tosylhydrazones. On soumet les composes sodi- 

35 ques de ces tosylhydra zones h une decomposition thermique 
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pour obtenir des o( - (O-alcfenylaryl) -diazoalcanes que l'on 
convertit alors en 1H-2,3-benzodiazepines. Ces derniers 
composes peuvent 6tre r£arrang£s avec de l'^thylate de so- 
dium en 5H-2,3-benzodiazdpines /J. Chem.Soc. Chem. Comm. 

5 1972,823? J. Chem. Soc. Perkin I 1973 , 2543 ; 1980 , 1718 ; 
1 984 , 849 _7. Contrairement aux composes pr£par£s confor- 
moment au proc6d6 de la pr^sente invention, les benzodia- 
zepines ainsi pr£par£es contiennent un atome d'hydrog&ne 
ou un groupe aryle en position 4. 

10 Les proc£d6s connus de preparation des 5H-2,3-ben- 

zodiaz£pines pr^sentent cependant de notables inconv£nients 
k certains points de vue. A savoir : 

a) On ne peut pas obtenir directement les 5H-2,3-benzo- 
diaz£pines con tenant un substituant aryle en position 1 k 

15 partir des 1 ,5-dic£tones de formule g£n£rale (II) selon les 
reactions r^sum^es dans les paragraphes 1 ou 2 ci-dessus, 
mais seulement en cours d'une reaction comprenant au moins 
deux dtapes n£cessitant des solvants et des additifs - dans 
chaque cas, des acides forts - et un appareillage> technique 

20 special. En fait, on peut preparer uniquement les 5H-2,5- 
benzodiaz£pines de formule g^ndrale (I) dans laquelle R est 
un atome d f hydrog&ne ou un groupe alcoyle, k partir des di- 
c£tones connues de formule gdn^rale (II) et de I 1 hydrate 
d'hydrazine. Lorsque R repr£sente un groupe aryle, c f est-&- 

25 dire que les dic^tones de formule g£n£rale (II) contiennent 
un groupe c£tone aliphatique et un groupe c£tone aromatique 
(comme les composes de depart du proc£d£ conforme k la pr£- 
sente invention) , on ne peut produire les composes de for- 
mule g£n£rale (I) avec des m^thodes connues que si l'on pr£- 

30 pare une monohydrazone dans la premiere etape en exploitant 
la beaucoup plus grande activity du groupe c 6 tone alipha- 
tique ou bien, l'on convertit les dic£tones de formule g£n£- 
rale (II) en sels de 2-benzopyr ilium. Dans cette reaction, 
on ne peut pas atteindre un rendement sup£rieur a 60%. 

35 b) Un autre inconvenient du proc£d£ d£crit dans le para- 
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graphe 1 reside en ce que les bases ne peuvent £tre pr£pa- 
r^es que par 1 1 interm^diaire des sels d* addition acides 
correspondants. Du point de vue des compositions pharmaceu- 
tiques cependant, les bases sont plus avantageuses , parce 

5 que les benzodiazepines qui sont des bases faibles, ne peu- 
vent former des sels qu'avec des acides forts et que ces 
sels ont un caractfere fortement acide. 

c) La m£thode d^crite dans le paragraphe 3 off re un fai- 
ble int£r£t pratique dans la mesure ou m£me les derives 

10 2-acylstyrfene de depart peuvent 6tre obtenus en plusieurs 
Stapes de reaction ; de plus, la preparation de la tosylhy- 
drazone et la reaction avec l'dthylate de sodium augmentent 
le nombre d'etapes reactionnelles et reduisent notablement 
le rendement. 

15 La pr£sente invention a pour but de fournir un 

proc^de plus simple et encore plus facilement realisable a 
l'dchelle industrielle, pour la preparation des 5H-2,3-ben- 
zodiazepines de formule gen^rale (I) ; ce procdde est &6- 
pourvu des inconvenients ci-dessus et il produit les compo- 

20 ses recherche s avec une grande purete et un rendement sup£- 
rieur & celui que donnent les proc^des connus. 

Conformement a l 1 invention, on fournit un proc^de 
de preparation /Strives de 5H-2 , 3-benzodiazepine de formule 
generale (I) , dans laquelle R, R 1 , R 2 et R 3 sont tels que 

25 d£finis plus haut et de leurs sels d f addition acides accep- 
tables du point de vue pharmaceutique, selon lequel on fait 
reagir une mole de 1,5-dicetone de formule generale (II), 
ou R, R^ , R 2 et R^ sont tels que definis plus haut, avec 3 
a 7 moles d' hydrate d 1 hydrazine dans un sol van t organique 

30 h. une temperature comprise entre -20° et +110°C et, si cela 
est desire, on convertit la base de formule generale (I) 
ainsi obtenue en un sel d' addition acide acceptable du point 
de vue pharmaceutique, ou bien on libere une base libre de 
formule generale (I), a partir de son sel, ou 1'on convertit 

35 un sel du compose de formule generale (I) en un autre sel 
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d 1 addition acide. 

La pr£sente invention repose sur la constata- 
tion selon laguelle les 5H-2 , 3-benzodiazepines peuvent £tre 
obtenues directement avec un bon rendement et une purete 

5 dlevee, au cours d'une seule etape de reaction h partir 
des 1 , 5-dicetones de formule g^n^rale (II) et d'hydrate 
d'hydrazine. Cette constatation est tr&s surprenante, car 
d'apres les publications mentionn^es ci-dessus, dans la re- 
action des 1 , 5-dicetones contenant un groupe cdtone alipha- 

10 tique et un groupe cetone aromatique avec des r^actifs oxo 
(comme 1 'hydrate d'hydrazine) , seul le groupe cdtone ali- 
phatique est susceptible de r£agir et de former une hydra- 
zone. On explique ce fait dans la literature en rappelant 
que les groupes cetones aliphatiques des 1 , 5-dicetones asy- 

15 metriques sont beaucoup plus actifs vis-a-vis des r^actifs 
oxo que les groupes cetones aroma tiques . Quant aux composes 
ne contenant que des groupes cetones aromatiques, comme la 
benzoph^none et ses derives, ils fournissent des bases de 
Schiff uniquement dans des conditions energiques de r£ac- 

20 tion. Ainsi, il faut faire r£agir la benzophenone avec l'hy- 
drate d'hydrazine dans un tube scelie a 150°C pendant 6 heu- 
res pour obtenir la benzophenone hydra zone /J. Prakt. Chem. 
(2) £4, 194 '1981)7. De m£me, il faut 22 heures pour prepa- 
rer 2-amino-5-chlorobenzophenone oxime dans l'ethanol chaud 

25 /J. Am. Chem. Soc. 82, 475 (1960)/. 

D'un autre c6te, la demanderesse a constate que 
des benzodiazepines peuvent §tre formees avec un bon ren- 
dement, §n une seule etape de reaction h. partir des diceto- 
nes de formule generale (II) . Ainsi, la pr6sente invention 

30 refute un prejuge technique. A savoir, 1 'analyse des spec- 
tres IR et RMN pour montre que les dicetones de depart 
sont des composes h chaine droite, dans lesquels des tauto- 
meres cycliques ne pouvaient pas §tre detectes. 

Le precede conforme & la presente invention est 

35 effectue dans un solvant organique. A ce propos, on peut 
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utiliser des solvants polaires ou apolaires, de prdfdren- 
ce des alcools en Cj ^ ^ du dioxanne, du tetrahydrof uran- 
ne, du dichloromethane , du chloroforme, du dimdthylf orma- 
mide, du dimethylsulf oxyde , de la pyridine ou leurs meian- 
5 ges. 

Selon une mise en oeuvre pr6f£r£e de la pr^sen- 
te invention, on met en suspension une dic^tone de for- 
mule generale (II) dans un alcool en C«j ^ 5 et on la fait 
r^agir avec de 1" hydrate d'hydrazine de 98 h 100%, h une 

10 temperature comprise entre -20° et 30°C, de preference & 
la temperature ambiante, pendant 48 & 98 heures tout en 
agitant. La plus grande par tie de l f excfes dehydrate d "hy- 
drazine est ensuite neutralisee avec de I'acide acetique, 
le produit separe est refroidi, puis collecte par filtrage 

1 5 et le compose ainsi obtenu est e ven tue 1 1 emen t recristal- 
lise. 

Conf ormement h une autre mise en oeuvre du pro- • 
cede de la presente invention, on fait reagir les dicetones 
de formule generale (II) avec de l'hydrate d'hydrazine de 

20 98 S 100% h des temperatures plus eievees, par exemple h 
78-1 00 °C pendant une courte periode (pendant environ 10 
minutes h une heure) . Dans ce cas, le produit brut obtenu 
avec des rendements eieves doit £tre recristallise . Cette 
recristallisation doit de preference §tre effectuee k par- 

25 tir d'un alcool, du dimethylf ormamide, d* acetone, d'eau ou 
de leurs melanges. 

Le rendement du procede conforme h. la presente 
invention est d'environ 80 & 85%. 

Les composes de formule generale (XI) utilises 

30 comme matiferes de depart sont, soit connus dans la litte- 
rature, soit prepares selon les methodes qui sont decrites 
dans les references suivantes t 

Acta Chim. Acad, Sci. Hung. 40, 295 (1964), 41_, 451 (1964), 
52, 261 (1967), 57, 181 (1968) ; Zh. Organ. Khim. 2, 1492 
35 (1966) ;C.A. 66, 46286p (1067), 2, 1499 (1966), C.A, 66, 
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46286q M967) ; Dokl. Akad. Nauk. 166 , 359 (1966) ; Khim. 
Geterotsikl. Soedin. 1970 , 1003, 1308, 1971 , 730;C.A. 74, 
12946d, 76293w (1971), 76, 25035x (1972), 1976 , 1484, C.A. 
86, 106304t (1977), 1981 , C.A. 96, 142656z (1982). 

5 Les composes de formule g6n6rale (I) sont obte- 

nus sous forme de bases dans le proc£d£ conforme & la pr6- 
sente invention. On prepare de pr£f£rence leurs sels en 
dissolvant la base dans un solvant appropri6, comme le me- 
thanol, I'isopropanol ou lather di^thyligue, et en y ajou- 

10 tant un acide convenable ou une solution de celui-ci dans 
un solvant approprid. Les sels sont s£pards par filtration 
ou distillation. 

Certaines bases brutes ne peuvent pas 6tre puri- 
fi6es au cours d'une recristallisation directe, si bien 

15 qu'il est pr£f Arable de libdrer celles-ci & partir de leurs 
sels d 1 addition acides purs obtenus selon la m^thode d£fi- 
nie plus haut. 

Pour lib£rer les bases de formule g6n£rale (I) 
h pratir de leurs sels, on dissout le sel donn£, par exem- 

20 pie dans de l'eau, du methanol, de l'^thanol ou un melange 
de ceux-ci, on alcalinise la solution avec une base organi- 
que, comme la triethylamine ou la pyridine ou avec une base 
inorganique comme une solution aqueuse d f hydroxy de de so- 
dium ou d r hydroxyde d f ammonium et l'on s£pare la base lib6- 

25 r£e en la filtrant. La base pure ainsi obtenue est £ventuel- 
lement convertie en un autre sel d f addition acide accepta- 
ble du point de vue pharmaceutique . 

Selon une autre mise en oeuvre de la prdsente in- 
vention, on fournit des nouveaux d£riv£s de 5H-2,3-benzodia- 

30 zSpine de formule g6n6rale (I) et leurs sels d 1 addition aci- 
des acceptables du point de vue pharmaceutique, dans la- 
quelle R repr£sente un groupe phenyle portant 6ventuellement 
un, deux ou trois substituants choisis dans le groupe form€ 
par un atome d'halogfene, un radical hydroxy, alcoyle en 

35 C- t-, alcoxy en C- h 5 r trif luorom£thyle ou nitro ; un 
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groupe furyle, naphtyle ou thidnyle, R <1 est un atome d'hy- 
drogfene ou un groupe alcoyle en C (j 4 4 , R 2 et R 3 peuvent 
§tre identiques ou diff^rents et repr£sentent un groupe 
alcoyle en ^ 8 ou bien ils forment ensemble un groupe 

5 mdthylfene, & la condition que dans le cas oh R est un grou- 
pe 3,4-dim6thoxyph£nyle et R 2 et R 3 forment ensemble un 
groupe m£thyl&ne, R 1 ne soit pas un groupe alcoyle en C 1k4 
et que de plus, dans le cas ou R repr^sente un groupe phd- 
nyle non substitu£ ou ph(§nyle portant un ou deux substi- 

10 tuants choisis dans le groupe comprenant un atome d'halo- 
g&ne, un radical hydroxy, alcoxy en & 4 , trif luoromethy- 
le ou nitro ; un groupe naphtyle, furyle ou thienyle, R 2 et 
R 3 ne soient pas des groupes alcoyles en C 1 ^ 4 - 

Les composes prepares conformement au proc^de de 

15 la presente invention possedent d 1 importantes propri^tes 
en ce qui concerne le systeme nerveux central. 

L'effet anti-aggressif est (§tudi£ selon l'essai 
connu sous le nom de "comportement belliqueux" , "Fighting 
behaviour" {J. Pharm. Exp. Ther. 25, 28 (1959)7- La gran- 

20 daxine/tof izopame, la 1 -/3 , 4-dim^thyoxyphdnyl/-4-methyl-5- 
ethyl-7,8-dimethoxy-5H-2 ,3-benzodiazepine/ est utilisee 
conutie substance de reference. Les resultats obtenus sont 
rassembles dans le Tableau I. 
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TABLEAU I 



10 



Compost 
(N° de l'exemple) 

5 
16 
25 
29 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
38 
49 
50 
51 
53 



20 



Effet anti- 
aggressif DE 
mg /kg p.os 



50 



45 
45 
36 
12 
40 
30 
16 
40 
40 
40 
15 
50 
30 
22 
35 



Chez la souris 
activity 
relative 



1,4 
1,4 
1,8 
5 f 3 
1,6 
2,1 
4,0 
1 ,6 
1,6 
1,6 
4,3 
1,3 
2,1 
2,9 
1,8 



Gran dax ine / tof i z opam / 



64 



1,0 



Les donn£es du Tableau ci-dessus montrent que 
l'ef f icacit£ presentee par les composes de formule generale 
25 (I) est £gale ou notablement sup£rieure h celle gu'offre la 
Grandaxine. 

Certains des composes de formule generale (I) pos- 
sfedent d 1 importantes propridt^s soporif iques . Le plus effi- 
cace de ceux-ci est Ha 1 -/3-chlorophdnyl/-4-m£thyl-7 ,8-di£- 
30 thoxy-5H-2,3-benzodiazepine (Exemple 24), qui est aussi acti- 
ve sur les rongeurs que le nitrazepam, le derive bien connu 
de 1 , 4-benzodiaz^pine . 

Conf orm^ment a une autre mise en oeuvre de la pr£- 
sente invention, on fournit des compositions pharmaceutiques 
35 contenant,a titre de composant actif , au mains un composd de 



2566774 



11 

formule g6n6rale (I) ou un sel d" addition acide acceptable 
du point de vue pharmaceutique de celui-ci, dans laquelle 
R, , R 2 et R3 sont tels que d^finis plus haut, h la con- 
dition que dans le cas oil R est un groupe ph^nyle non sub- 
5 stitu£ ou ph6nyle portant un ou deux substituants choisis 
dans le groupe form£ par un a tome d'halogfene, un radical 

hydroxy, alcoxy en C| ^4' trif luorora^thyle ou nitro, un 
groupe naphtyle, furyle ou thi^nyle, et R^ repr^sente un 
atome d'hydrog&ne ou un groupe alcoyle en ^ 4 , R 2 et R3 

10 ne soient pas alors un groupe alcoyle en Cj & 4* et even- 
tuellement, d'autres composes possedant une activity analo- 
gue h celle des composes de formule gdn^rale (X) , avec un 
support et/ou additif classiques inertes, non-toxiques, so- 
ndes ou liquides. 

15 Les compositions pharmaceutiques peuvent ^tre 

formul^es sous une forme solide (comme des comprim6s, des 
comprim^s enrobds, des capsules , etc 0 ) ou liquide (comme des 
solutions, suspensions, Emulsions, etc.). Les supports peu- 
vent §tre choisis parmi ceux qui sont habituellement utili- 

20 s6s en pharmacie (par exemple , 1 5 axnidon ,- le st£arate de ma- 
gnesium, le carbonate de magnesium, le talc, la stearine, la 
gelatine, le lactose, la cellulose, etc.)- La composition 
peut aussi renfermer des additifs convenables (par exemple, 
des agents de suspension, d' emulsion, de stabilisation, etc) 

25 et d'autres agents int^ressants du point de vue therapeu- 
tique . 

La composition peut §tre presentee sous la forme 
de preparations & administrer par voie or ale, parenterals ou 
rectale . 

30 Les compositions pharmaceutiques peuvent §tre pre- 

pares selon des methodes gendralement mises en oeuvre dans 
l'industrie pharmaceutique. 

Outre les dispositions qui precedent, 1 ? invention 
comprend encore d'autres dispositions, qui ressortiront de 

35 la description qui va suivre. 
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L' invention sera mieux comprise h l^ide du com- 
pl&nent de description qui va suivre, qui se r<Sffere k des 
exemples de mise en oeuvre du proc6d6 objet de la pr^sente 
invention. 

5 11 doit §tre bien entendu, toutefois, que ces 

exemples de mise en oeuvre sont donnas uniquement h titre 
d 1 illustration de 1' objet de I 1 invention, dont ils ne cons- 
tituent en aucune manifere une limitation. 
EXEMPLE 1 

10 Preparation de la 1-/3-chlorophdnyl/-4-m€thyl-7,8-dimgthoxy- 
-5H-2 , 3 -benzodiazepine 

2,0 g (6 mmoles) de 2~ac£tonyl-3 '-chloro-4 ,5-di- 
methoxybenzophdnone sont mis en suspension dans 7ml d'iso- 
propanol puis 1,86 g (36 mmoles) d f hydrate d 1 hydrazine & 

15 100% sont ajoutes & la suspension ainsi obtenue et le me- 
lange r6actionnel est agit£ pendant 5^6 minutes. On lais- 
se reposer la solution r^sultante & 25 °C pendant 72 heures." 
On y ajoute ensuite 7ml d'eau, puis 1,8 g (30 mmoles) d'a- 
cide acdtique glacial tout en ref roidissant le syst&me avec 

20 de l^au glac^e. Des cristaux blancs commencent h se spa- 
rer de la solution jaune pSle. On laisse reposer la solu- 
tion & 5°C pendant 10 & 15 -heures ; on s£pare les cristaux 
en les f iltrant, on les lave h trois reprises avec des por- 
tions de 1 ml d'une solution isopropanolique h 50% et on 

25 les shche h 60-80 °C. 

Rendement ; 1 # 67 g (84,8%). 
Pf ■ 166 h 168°C. 

Le produit brut est recristallisd h partir de 
17 ml d'isopropanol, refroidi h 5 Q C pendant -10 h 15 heures, 

30 filtrd, lav6,a trois reprises ayec des portions de 1 ml 
d'isopropanol'et s6ch6 h 60-80 °C. 

Rendement : 1,5 g (80,7%) de cristaux brillants et inco- 
lores. 

P.f. = 167 h 169°C. 
35 Le chlorhydrate du compost se decompose ci 185-187 

°C, tandis que le point de decomposition du bromhydrate est 
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de 198-200°C. 

On a effectu£ d f autre experiences pour produire 
le compost selon la procedure de l'exemple 1 , en modifiant 
le rapport molaire de d£riv£ de benzoph£none ci hydrate d 1 hy- 
drazine, la temperature, la dur£e de reaction et le milieu 
(solvant) . Les rdsultats obtenus sont donnas dans le Ta- 
bleau II. 

TABLEAU II 



15 



20 



25 



Rapport molaire 
/derive de benzo- 
Dhenone • hvdrafp 
d 1 hydrazine 


Solvant 


Tempera- 
ture (°C) 


Dur£e 
(heures) 


Rende- 
ment 


1 : 1,5 


iPrOH 


25 


24 


13,5 


1:3 


iPrOH 


25 


48 


60,4 


1 : 4 


iPrOH 


25 


48 


76,1 


1 : 5 


iPrOH 


25 


24 


57,4 


1 : 5 


iPrOH 


25 


48 


80,2 


1 : 5 


iPrOH 


25 


72 


84,2 


1 : 5 


iPrOH 


25 


168 


83,7 


1 : 6 


iPrOH 


25 


168 


84,8 


1 : 5 


iPrOH 


82 


2 


60,0 


1 : 6 


iPrOH 


0 


96 


69,0 


1 : 6 


iPrOH 


-12 


48 


64,5 


1 : 5 


EtOH 


78 


1 


61 ,1 


1 : 5 


CHC1 3 


62 


2 


42,4 


1 : 6 


Me OH 


25 


72 


82,8 


1 : 6 


DMF 


100 


' 1 


80,2 


1 : 5 


' dioxanne 


25 


72 w 


82,2 



30 Exemples 2 h 23 

Les composes de formule generale (I) ,enumeres 
dans le Tableau III, peuvent §tre prepares conformement a 
la methode qui est decrite dans I'exemple 1. 
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EXEMPLE 24 



Preparation de la 1"/3-chlorQph6nyl/-4-m^thyl-7 / 8-di6thoxy" 
-5H-2 , 3-benzodiaz6pine 

Une suspension de 1,3 g /3,6 mmoles/ de 2-ac£tonyl- 

5 3 , -chloro-4 ,5-di£thoxybenzoph6none dans 15 ml d'^thanol 
anhydre est additionn^e de 0,9 ml (18 mmoles) d' hydrate 
d'hydrazine h 98% et le melange r^actionnel est port£ h 
ebullition au bain-marie pendant une heure. La solution 
rougeHtre est ensuite clarifi^e avec du charbon actif , la 

10 solution jaune p£le obtenue ainsi est 6vapor£e sous vide 
et le r^sidu est recristallis£ a partir de 15 ml d'dthanol 
h 50%. 

Rendement : 1,04 g (81,25%) de poudre cristalline blanche. 

P;f. 119 h 120°C. 
15 Le chlorhydrate se decompose h 172-1 73 °C. 

EXEMPLES 25 & 45 

D'autres composes de formule gdn^rale (I) , 6num6- 

r£s dans le Tableau IV, sont pr6par6s conform6ment h la 

procedure qui est d£crite dans l'exemple 24. 
20 — — — 



25 



30 



35 
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EXEMPLE 46 

Preparation de la 1-/ph£nyl- 4~m£thyl-7 ^-m^thylfenedioxy- 
SH-^ , 3-benzodiaz£pine 

0,255 g /0,9 mmole/ de 2-ac£tonyl-4 ,5-m6thylfene- 

5 dioxybenzoph£none est dissous dans 16 ml d' isopropanol , puis 
0,225 ml (4,5 mmoles) d'hydrate d* hydrazine h 100% est a- 
jout£ et le melange rdactionnel est port6 h Ebullition pen- 
dant 10 minutes. On le refroidit en-suite, on y introduit 
0,27 ml d'acide ac^tique glacial et 1,8 ml d'eau et l'on 

10 refroidit le systeme avec de I'eau glac£e pendant 2 heures. 
Les cristaux formes sont s£par£s par filtration, lav£s a 
l'eau & plusieurs reprises et sech<§s. On recueille 0,131 g 
d'un produit brut de couleur cr&me, fondant h 215-218°C et 
que l'on purifie par chroma tographie sur colonne (avec un 

15 melange 5:4:1 de ben z£ne-cyclohexane-£thanol) . 
Rendement ; 0,112 g de cristaux incolorse. 
P.f. = 222 h 224°C. 
EXEMPLE S 47 h 67 

On prepare selon la procedure qui est decrite dans 

20 l'exemple 46,d'autres composes de formule g6n6rale (I) <£nu- 
mer£s dans le Tableau V ; 
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EXEMPLE 6 8 

Preparation de compositions pharmaceutigues : 

On prepare de la fagon habituelle, des 
comprint contenant 50 mg de 1-/3-isopropyl-4-methoxy- 
phenyl/-4-m<Sthyl-7,8-ainiethoxy-5H-2 ^-benzodiazepine 
(compost de l'exemple 33). La composition d'un comprime est 
la suivante : 



10 



15 



Composant actif 


50,0 


mg 


Amylum solani 


30,0 


mg 


Lactose 


100,0 


mg 


Polyvinyl pyrrolidone, 5% 


0,2 


"rag 


(agueuse) 




Stearate de magnesium 


1,0 


mg 


Stearine 


1,0 


mg 


Talc 


2,0 


mg 




184,2 


mg 



Ainsi que cela ressort de ce qui precede, 1' inven- 
tion ne se limite nullement a ceux de ses modes de mise en 
20 oeuvre qui viennent d'etre decrits de fagon explicite ; 

elle en embrasse au contraire toutes les variantes qui peu- 
vent venir a 1- esprit du technicien en la matiere, sans s'6- 
carter du cadre, ni de la portee, de la prdsente invention. 
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Revendications 
1. Proc6d£ de preparation de d£riv£s de 5H-2 , 3-benzo- 
diaz£pine de formule gdndrale (I) et de leurs sels d 1 ad- 
dition acides acceptables du point de vue pharmaceutique , 




— C 



CH 3 



N 



= N 



R 



/i/ 



15 dans laquelle : 

R repr£sente un groupe ph£nyle portant eventuellement un, 
deux ou trois substituants choisis dans le groupe compre- 
nant un atome d'halogene, un radical hydroxy, alcoyle en 
C 1 ^ 5 , alcoxy en C 1 ^ 5/ trif luoromdthyle ou nitro ; un 

20 groupe furyle, naphtyle ou thi^nyle, 

R^ est un atome d'hydrogkne ou un groupe alcoyle en C 1 ^ 4 # 
R 2 et R 3 peuvent §tre identiques ou dif f^rents et repr£sen- 
tent un groupe alcoyle en ^ 8 ou bien ils peuvent former 
ensemble un groupe methylene, 

25 h la condition que dans le cas ou R est le groupe 3,4-dim£- 
thoxyphenyl et R 2 et R3 forment ensemble un groupe methylene, 
R^ ne soit pas un groupe alcoyle en £4' 

caract£risd en ce qu'on fait r£agir une mole d'une 1,5-di- 
c£tone representee par la formule gen^rale (II) ci-aprfes : 



23 



5 



10 




/II/ 



dans laguelle : 

R, R<j , R 2 et R 3 sont tels que definis plus haut, avec 3 a 7 
moles d' hydrate d' hydrazine dans un solvant organique h una 

15 temperature comprise entre -20° et +110°C et, si cela est 
d£sir6, on convertit la base de formula g£n€rale (I) ainsi 
obtenue en un sel d 1 addition acide acceptable du point de 
vue pharmaceutique , ou I'on libere une base libra de formula 
g£n£rale (I) a partir de son sel, ou l'on convertit un sel 

20 du compost de formule generale (I) en un autre sel d' addi- 
tion acide • 

2. Proc^dd suivant la revendication 1, caract£ris£ en 
ce que l'on utilise, & titre de solvant, un alcool en C 1&5 , 
du dioxanne, du tdtrahydrof uranne , du dichloromethane , du 

25 chloroforme, du dimdthylformamide, du dim^thylsulf oxyde, de 
la pyridine ou un melange de ceux-ci. 

3. Procddd suivant la revendication 1 ou la revendica- 
tion 2, caractdrise en ce qu f on fait r^agir les 1,5-dicdto- 
nes de formule g£n£rale (II) avec 4^6 moles d' hydrate 

30 d' hydrazine. 

4, Proc£d6 suivant l'une quelconque das revendications 
1 h 3, caractdrise en ce qu'on effectue la reaction a una 
temperature comprise entre -20°C et +30 °C, 

5, D£riv6s de 5H-2,3-benzodiaz<*pines <Je formule gdn£- 
35 rale (I) et leurs sels d'addition acides acceptables du 
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point de' vue pharmaceutique , dans laquelle R, , R 2 et R 3 
sont tels que d^finis dans la revendication 1 , k la condi- 
tion que dans le cas oh R repr£sente un groupe phdnyle ou 
ph£nyle portant un ou deux substituants choisis dans le 

5 groupe comprenant un atome d'halogfene, un radical hydroxy, 
alcoxy ou ^ ^, trif luorom£thyle ou nitro ; naphtyle, 
furyle ou thidnyle et R-j est un atome d'hydrogfene ou un 
groupe alcoyle en C 1 ^ 4 , R 2 et R 3 ne soient pas des grou- 
pes alcoyles en ^ 4 . 

10 6 . Compositions pharmaceutiques caract6ris£es en ce 

qu'elles contiennent , k titre de composant actif , au moins 
un compost de formule g^ndrale (I) ou un sel d' addition 
acide acceptable du point de vue pharmaceutique de celui-ci, 
dans laquelle R, R 1 , R 2 et R 3 sont tels que d£f inis plus 

15 haut, k la condition que dans le cas oti R repr^sente un 
groupe ph£nyle ou un groupe ph^nyle portant un ou deux 
substituants choisis dans le groupe form6 par un atome 
d'halogkne, un radical hydroxy, alcoxy en Cj £4' trifluoro- 
mdthyle ou nitro ; naphtyle, furyle ou thidnyle et R 1 reprd- 

20 sente un atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle en ^ 4 , 
R^etR 3 ne soient pas des groupes alcoyles en ^ 4 ; et 
£ventuellement d'autres composes poss&dant une activity 
analogue a celle des composes de formule g£n6rale (I) , avec 
un support et/ou un additif classique, inerte, non-toxique, 

25 solide ou liquide. 



